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用[ 1～ 4 ], 但目前国内尚未见将此技术应用于 1 发酵
液提取分离的报道。本文采用U ltra2f lo 超滤技术代
替传统工艺一步截留发酵液中残留的菌丝体、蛋白
质 (包括可溶性蛋白) 和悬浮微粒等杂质, 简化了操





美国下游技术有限公司U ltra2flo 超滤系统的U F254 中
试设备; Sun tarË # 平板薄层复合膜 (膜面积 1. 08 m 2, 截留分
子量 30, 000)。
　　1 发酵液: 取自甲、乙两药厂 1 生产线, 发酵液只经酸化
(pH 控制在 3 左右) 处理, 未添加任何助滤剂; Sun tarÎ 含酶
洗涤剂。
1. 2　超滤工艺流程
1 发酵液经泵加压后进入U ltra2f lo 超滤分离




洗, 使滤渣中残余的 1 充分洗涤出来。其工艺流程见
图 1。实验中每隔 15 m in 测定一次过滤速度, 并换
算成膜通量。




( 1) 排出滤渣, 用清水洗去系统残余的少量滤渣;
(2) 用N aOH (pH 10) 溶液在 50 °C下循环清洗 40
m in 后排出; (3) 用浓度为 1% 的含酶洗涤剂在 50
°C 下循环清洗 45 m in 后排出; (4) 用清水洗至中
性。











1 22. 2 0. 53 0. 30 174
2 21. 2 0. 59 0. 30 191
3 19. 7 0. 59 0. 30 205
4 20. 2 0. 60 0. 30 196
5 21. 4 0. 60 0. 27 207
平均值 20. 9 0. 58 0. 29 195
　　3 : 投料体积 100 L , pH 3。
2　实验结果及讨论
2. 1　滤液质量和过滤收率
取甲药厂的 1～ 5 批次 1 超滤液, 分别测定滤液
的蛋白质含量和过滤收率。超滤后滤液中蛋白质平
均含量由原工艺的 2%～ 3% 降低到 0. 2%～ 0. 3% ,
平均过滤收率由原工艺的 78% 提高到 83. 8%。且随
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着滤液质量的提高, 后续工艺的提取收率也有较大
提高, 其中树脂提取收率由 85% 提高到 90% , 结晶
收率由 82% 提高到 85%。
图 1　超滤工艺流程示意图
1- 发酵液贮罐; 2- 泵; 3- 阀门; 4- 压力表; 5- 超滤系统;
6- 流量计; 7- 清液贮罐; 8- 热交换器
2. 2　超滤膜通量的影响因素
取乙药厂的 1 发酵液, 酸化至pH 3 后用U ltra2
f lo 超滤设备于进口压力为 0. 6 M Pa、出口压力为
























0 45. 4 17. 5 0. 0 1. 00 1. 00 100
10 39. 4 18 9. 0 1. 03 1. 10 87
20 37. 2 17. 5 17. 0 1. 00 1. 20 82
30 37. 0 17. 5 25. 0 1. 00 1. 33 81
40 38. 4 18 32. 0 1. 03 1. 47 85
50 39. 9 18. 5 38. 0 1. 06 1. 61 88
60 40. 6 19 44. 0 1. 09 1. 79 89
70 39. 9 20 52. 0 1. 14 2. 08 88
2. 3　超滤膜通量及其变化规律
甲药厂 1～ 5 批次的超滤膜通量随时间的变化
曲线见图 2, 结果表明:
(1) 各批次的总平均膜通量为 66. 3 L ·m - 2·
h - 1, 说明U ltra2f lo 超滤系统对 1 发酵液具有较强
的处理能力。






(3) 总体上, 系统膜通量的变化较小, 维持在 55
～ 70 L ·m
- 2·h - 1范围内 (各批次的膜通量之间存
在着一定的差异, 这主要是由于各批次的料液含固
量、粘度、操作温度以及系统在操作结束后的清洗工
作存在着差异所致)。在超滤 195 m in 后, 系统的膜
通量仍未见衰减, 说明U ltra2f lo 超滤系统具有很强
的连续稳定运行能力。
图 2　1 发酵液超滤膜通量曲线
—◇—第 1 批, —□—第 2 批, —△—第 3 批,




为了考察清洗后膜的恢复性能, 在甲药厂的 5 批次
中试中, 前 3 批采用已在多个不同产品中用过的旧
膜, 后 2 批换用新膜。从图 2 可以看出, 旧膜和新膜
的膜通量、膜通量变化及每批结束清洗后膜通量恢
复这三个方面, 均没有明显差异, 说明了U ltra2f lo
超滤系统清洗恢复性能强。
3　结论
甲、乙药厂现场中试结果表明: 用U ltra2f lo 超
滤系统处理 1 发酵液, 系统平均膜通量可达66. 3
L ·m
- 2·h - 1, 且可长时间连续平稳运行, 被污染的
膜经清洗后与新膜没有明显的差异。因此工业应用
U ltra2f lo 超滤系统提纯 1 发酵液, 技术上是可行
的。
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1-氨基乙内酰脲的合成
Syn thesis of 1-Am inohydan to in
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中图分类号: O 626. 2　　　文献标识码: B
　　12氨基乙内酰脲 (1) 是合成尿路感染治疗药呋
喃妥因的重要中间体。可经由 22脲氨基乙酸或 12苯
亚甲基乙内酰脲 (6) 等路线制得。前者收率仅 35%
～ 40% [ 1 ]; 后者由 6 步反应合成。本文从水合肼 (2)
制备 5 采用一锅法, 即 2 和尿素反应生成的氨基脲
(3) 不经分离, 酸化后直接与苯甲醛缩合, 可省去酸
析、浓缩、结晶和过滤等工艺过程, 并能使 3 得到充
分利用, 3 步反应收率可从 43. 6% [ 2, 3 ]提高到 98%。
从 5 制备 1 参考文献[ 1 ]进行并进行了改进: 将 6 在 3
～ 4 h 内分批加入稀盐酸中, 并进行水蒸汽蒸馏除
去苯甲醛, 7 的收率可从 88% [ 1 ]提高到 96%。
实验部分
　　苯甲醛缩氨基脲 (5)
50% 2 ( 100 g, 1. 0 m o l) 和尿素 ( 120 g, 2. 0
m o l) 置于 500 m l 三口瓶中, , 搅拌、加热至 98～ 101
°C回流 3～ 4 h, 用浓盐酸 (50 m l) 调至 pH 3～ 4, 滴
加 98% 苯甲醛 (86. 5 g, 0. 8 m o l)的乙醇溶液 (1∶1,
vöv ) , 立即有白色沉淀生成, 于 1. 5 h 内滴加完毕,
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室温剧烈搅拌 2 h, 加热回流 1 h, 冷却过滤得白色
针状晶体 5 (127. 8 g, 98% ) , m p 220. 5～ 221. 5 °C
(文献[ 3 ]: 222 °C)。
1-苯亚甲基氨基乙内酰脲 (6)
向由金属钠 (4. 6 g, 0. 2 m o l) 溶于无水乙醇
( 100 m l) 得到的乙醇钠溶液中加入 5 (32. 6 g, 0. 2
m o l) , 搅拌加热至全溶, 滴加氯乙酸乙酯 (12. 3 g,
0. 1 m o l) , 控制滴加速度以保持物料回流, 加毕回流
10 m in。再加入乙醇钠溶液 (50 m l 无水乙醇, 2. 3 g
金属钠) , 回流 1 m in, 滴加氯乙酸乙酯 ( 6. 1 g,
0. 05 m o l) , 且保持回流 10 m in; 并重复操作一次。常
压回收乙醇得碱性膏状物。加入盐酸水溶液 (3∶
16) 和碎冰 (200 g) , 搅拌, 过滤, 滤液用 15% 盐酸
( 200 m l, w öv ) 酸化, 析出白色固体, 过滤, 水洗, 干
燥得 6 (30. 4 g, 75% ) , m p 252～ 254 °C (文献[ 1 ]: 254
～ 255 °C)。
　　1-氨基乙内酰脲盐酸盐 (7)
在 3～ 4 h 内向盐酸水溶液 (500 m l, 1∶1, v öv )
中分批加入 6 (20. 3 g, 0. 1 m o l) , 同时进行水蒸汽蒸
馏, 直至馏出物不含苯甲醛, 过滤, 滤液减压蒸干, 残
余物用无水乙醇 (50 m l) 处理, 干燥得 7 (14. 5 g,
96% ) ,m p 188. 5～ 200 °C (文献[ 1 ]: 199～ 201 °C)。
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